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Xenon enthaitendes Adjuvans 

Die Erfindung betrifft ein Medikament, das Xenon enthalt 

5 Als Adjuvans werden in der Medizin Mittel bezeichnet, die die Wirkung eines 
Medikamentes unterstutzen. 

In der WO 02/22141 A2 wird der Einsatz von Xenon oder xenonhaltigen Gasen 
als Arzneimittel, insbesondere Herz-Kreislaufmittel, beschrieben. 

10 

In der DE 19933704 wird die Verwendung einer flussigen Preparation, die ein 
^^lipophiles Gas wie Xenon enthalt, zur Neuroprotektion und Neuroregeneration 
^SlReschrieben. 



is Eine Verbesserung der Durchblutung des Gehirns durch Stimulation der 

korpereigenen NO-Bildung, z.B. mittels Verabreichung von L-Arginin, wird in der 
WO 00/56328 beschrieben. 



Viele pharmakologische Wirkstoffe gelangen Qber die Blutbahn zu dem Zielort 
20 (Wirkort) im Korper eines Patienten. Kommt es in einem Korperteil zu einer 
Einschrankung der Durchblutung, so konnen die Wirkstoffe nicht in 
ausreichender Menge den Wirkort erreichen. Blutleere einzelner Organteile 

• infolge mangelnder Blutzufuhr wird als Ischamie bezeichnet. Ischamie entsteht 
beispielsweise bei Thrombose oder Embolie. Besonders schwerwiegende 
25 Durchblutungsstbrungen des Gehirns treten bei Schlaganfall auf. 



Bei vielen Medikamenten beruht auch eine unzureichende 
Wirkstoffkonzentration im Gehim auf der Blut-Hirn-Schranke. Aus diesem 
Grunde werden Medikamente in hoherer Dosis verabreicht. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die medikamentose Versorgung von 
Teilen des Korpers, insbesondere des Gehirns, zu verbessern. 
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Gegenstand der Erfindung ist ein Kombinationsmedikament mit den in Anspnjch 



1 beschriebenen Merkmalen. 

Medikamente mit einem oder mehreren Gberdie Blutbahn transportierten 
5 Wirkstoffen werden hier als hamogene Medikamente bezeichnet. 

Das Kombinationspraparat Oder Kombinationsmedikament besteht im allgemeinen aus 
einem Xenon-haltigen Medikament und einem weiteren Medikament oder Wirkstoff zur 
gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung. Das 
10 Kombinationsmedikament besteht vorzugsweise aus einem Inhalationsmedikament mit 
Xenon oder einem xenonhaltigen Gas und einem hamogenen Medikament, z.B. einem 

•oral oder parenteral verabreichten Medikament. Das Inhalationsmedikament enthait 
Xenon in einer therapeutisch wirksamen Menge, z.B. in subanSsthetisch oder 
anasthetisch wirksamer Menge. Das Inhalationsmedikament dient als Adjuvans. 

15 

Das Kombinationspraparat wird in der Regel bei Mensch oder Saugetier eingesetzt. 

Zu den mit dem Adjuvans kombinierten Medikamenten gehoren neben 
pharmakologisch wirksamen Substanzen auch Diagnostika, Rontgenkontrastmittel, 
20 radioaktive Isotope. 

Das Adjuvans wird z.B. in Kombination mit einem antiviralen, antibakteriellen, 

•antimykotischen, neuroprotektiven, antikanzerogenen, sedierenden, analgetisch oder 
anasthetisch wirkenden Stoff verwendet, insbesondere mit Opioiden (z.B. Sufentanil, 
25 Remifentanil), volatile Anasthetika (z.B. Sevofluran, Desfluran), a2- 

Adrenozeptoragonisten (z.B. Clonidin, Dexmedetomidin) oder Katecholaminen. 

Das Adjuvans wird vorteilhaft kombiniert mit Parasympathomimetika, 
Parasympatholytika, Spasmolytika, Sympathomimetika, Sympatholytika, 
Rezeptorenblocker, Tranquillantien, Neuroleptika, Antidepressiva, Analgetika t 
Antipyretika, Migranemittel, AntiparkinsonmitteL Analeptika, Antiepileptika, Antiemetika, 
.Emetika, die Blutgerinnung beeinflussende Stoffe, Aminosauren, Vitaminen oder 
Hormonen. 
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Femer wird das Adjuvans mit Medikamenten zur NOS-lnhibierung, mit Medikamenten 
zur Behandlung von Migrane, mit Medikamenten zur Behandlung von septischem 
Schock, multipler Sklerose, Entzundungen Oder Entzundungsschmerz eihgesetzt. 

5 Bevorzugte Medikamente sind Medikamente, die fur eine Wirkung im Gehirn 
vorgesehen sind (cerebrale Medikamente), insbesondere hamogene cerebrale 
Medikamente. 

Das Adjuvans wird z.B. mit Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
10 Himschlag, Reperfusionsschaden, Himtrauma, von Durchblutungsstorungen im Gehirn, 

von cerebraler Perfusionsstorung, von cognitiven StGrungen oder von Post Ischamie 
^^Jyndrom verwendet. 

Femer wird das Adjuvans mit einem Medikament zur Neuroprotektion, einem 
15 Medikament zur Prophylaxe und/oder Therapie von cognitiven Leistungsstorungen, 
einem Medikament zur Verbesserung der Sauerstoffversorgung im Gehirn oder einem 
Medikament zur Durchblutungsforderung im Gehirn eingesetzt. 

Die Kombinationsmedikamente umfassen insbesondere das Adjuvans und ein 
20 Medikament zur Therapie von Erkrankungen, bei denen es zu einem Verlust von 

Himleistungs- und Gedachtnisfunktionen kommt, z. B. im Verlauf von pathologischen 
Alterungsprozes wie etwa Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, dem hirnorganischen 

•Psychosyndrom (Organic Brain Syndrom), der AIDS-Demenz, depressiven 
Pseudodemenzen, dementiellen Syndromen, Delirien als akuten organischen 
25 Himsyndromen, Intoxikationen, Entzugssyndromen oder.cytopathischen Einflussen. 

Das Adjuvans wird vorteilhaft in Kombination mit Medikamenten gegen chronische 
neurodegenerative Erkrankungen wie Huntington's Erkrankung, amyotropisch laterale 
Sklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia, Alzheimer'sche Erkrankung oder 
30 akute neurodegenerative Erkrankungen wie Ischamien des Gehirns und.Neurotraumata 
eingesetzt, . \ •-:■>. 



Beispielsweise wird das Kombinationsmedikament vorteilhaft. in folgender Weise 
eingesetzt. Zunachst wird ein Xenon-haltiges Gas in subanasthetisch und sedierend 




# 
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wirksamer Menge verabreicht. In einer nachsten Phase der zeitlich abgestuften 
Verabreichung des Medikamentes wind vorteilhaft das hamogene Medikament 
verabreicht. 

5 Das Adjuvans wird vorzugsweise als ein die Atmung unterhaltendes 



Das bereitgestellte Adjuvans Oder das direkt bei der Anwendung, insbesondere 
in unmittelbarer Nahe zum Patienten, hergestellte Adjuvans ist beispielsweise 
10 ein Gasgemisch, das 1 bis 80 Vol.-% (bezogen auf Normalbedingungen, d.h. 20° 
C, 1 bar absoiut) Xenon enthalt (z. B. Rest Sauerstoff). Vorteilhaft enthalt das 

•Medikament, das dem Patienten verabreicht wird, Xenon in subanasthetischen 
Mengen. Als subanasthetische Mengen von Xenon sind solche Mengen oder 
Konzentrationen von Xenon zu verstehen, die fur eine Anasthesie nicht 
15 ausreichen. Das sind im allgemeinen Mengen bis zu 70 VoL-% Xenon, 

vorzugsweise bis 65 Vol.-%, besonders bevorzugt bis 60 Vol.-%, insbesondere 
bis 50 Vol.-% Xenon. Reines Xenon wird dementsprechend in den genannten 
Konzentrationen in das Atemgas des Patienten dosiert. Das heiftt das dem 
Patienten zugefuhrte Atemgas enthalt beispielsweise 5 bis 60 Vol.-% , 5 bis 50 
20 Vol.-%, 5 bis 40 Vol.-%, 5 bis 30 Vol.-% oder 5 bis 20 Vol.-% Xenon. In 
besonderen Fallen, z.B. bei der Prophylaxe, insbesondere bei langerer 
Beatmung, kann eine Dosierung von Xenon in dem Atemgas mit einer niedrigen 

•Konzentration, beispielsweise 1 bis 35 Vol.-%. 5 bis 25 Vol.-% oder 5 bis 20 
VoL-% Xenon in dem Atemgas, vorteilhaft sein. 

25 

Das gasformige Adjuvans enthalt vorzugsweise neben Xenon ein oder mehrere 
Gase oder bei Korpertemperatur und Normaldruck gasfSrmige Stoffe. 
Verwendbare Gasgemische sind beispielsweise Xenon-Sauerstoff-Gasgemische 
oder Gasgemische von Xenon und einem oder mehrerer Inertgase wie Stickstoff 
30 oder einem Edelgas {z. B. Helium, Neon, Argon, Krypton) oder Xenon- 

Sauerstoff-lnertgas-Gasgemische* Geeignete Gasgemische sind in der WO 
02/22141 A2 beschrieben, worauf hiermit Bezug genommen wird. 



Gasgemisch, das Xenon und Sauerstoff enthalt, eingesetzt. 
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Gasformiges Xenon (reines Xenon) wird im allgemeinen als komprimiertes Gas 
in Druckgasbehaltern wie Druckgasflaschen oder Daickdosen bereitgestellt. 
Auch konnen Xenon-haltige Gasgemische in Druckgasbehaltern bereitgestellt 
werden. Das gasfdnmige Arzneimittel kann auch in einem Behalter als 
5 verfltissigtes Gas oder Gasgemisch Oder in kalteverfestigter Form bereitgestellt 
werden. 

Das Adjuvans wird in der Regel mit einem Beatmungsgerat mit einer 
Gasdosiereinheit oder mit einem Anasthesiegerat verabreicht. Das Adjuvans 
10 wird vorteilhaft direkt zur Anwendung aus den reinen Gasen hergestellt, 
beispielsweise durch Zusammenmischen von Xenon, Sauerstoff und 
:jegebenenfalls einem Inertgas (z. B. mit Hilfe eines Anasthesiegerates oder 
sines Gasdosiergerates) in unmittelbarer Nahe zum Patienten. 




is Eine, mehrere oder alle Gaskomponenten des gasformigen Adjuvans, 

insbesondere Xenon und Sauerstoff oder ein Atemgas, werden vorteilhaft mit 
Hilfe eines Gasdosiergerates gemischt. Mit dem Gasdosiergerat werden die 
Konzentrationen der Gaskomponenten vorteilhaft wahrend einer Beatmung 
variiert Das Gerat und die verschiedenen Verfahren der Gasdosierung, 

20 insbesondere die kontinuieriiche und diskontinuierliche Gasdosierung mit 

konstanter oder variabler Gaskomponentenkonzentration, sind in der DE 197 46 
742 A1 und der WO 98/31282 beschrieben, worauf hiermit Bezug genommen 

^^wird. 

25 Das Adjuvans wird in der Regel als feuchtes Gas oder wasserdampfgesattigtes 
Gas dem Patienten verabreicht. 



Das Adjuvans ist beispielsweise auch eine flussige Preparation, die Xenon 
enthalt. Eine solche flussige Preparation ist in der DE 19933704 A1 
30 beschrieben, worauf hiermit Bezug genommen wird. 



Besonders vorteilhaft ist die kombinierte Verwendung von Xenon oder Xenon- 
haltigen Gasen und Dexmedetomidin oder ein Dexmedetomidin enthaltendes 
Medikament in therapeutisch wirksamer Menge, insbesondere bei der 



« • 

* 
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Anasthesie, zur Sedierung Oder Analgesie. Beispiele fur die Verabreichung von 
Dexmedetomidin sind in der WO 99/49854 beschrieben, worauf hiermit Bezug 
genommen wird. Beispielsweise wird die Anasthesie mit Xenon vorteilhaft mit 
der Verabreichung von Dexmedetomidin kombiniert. 




MG2519 -7- 05.07.2002 

Patentanspruche 



1. Kombinationsmedikament, das Xenon oder ein xenonhaltiges Gas und mindestens 
ein weiteres Medikament aufweist, zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich 

5 abgestuften Anwendung zur Behandlung oder Prophylaxe von cerebralen 
Veranderungen. 

2. Adjuvans, enthaltend Xenon oder ein xenonhaltiges Gas. 



10 3. Adjuvans nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft das Adjuvans in 
Kombination mit einem Medikament zur Behandlung oder Prophylaxe von 

•cerebralen Veranderungen bei gleichzeitiger, getrennter Oder zeitlich abgestufter 
Anwendung verabreicht wird. 



15 4. Adjuvans nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Adjuvans gasfdrmig ist. 



5. Adjuvans nach einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft 
das Adjuvans inhalativ verabreicht wird. 

6. Adjuvans nach einem der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft 
Xenon in anasthetisch wirksamen oder in subanasthetischen Mengen enthalten 




25 7. Verwendung von Xenon oder Xenon-haltigen Gasen oder einer Xenon- 
haltigen Preparation zur Herstellung eines Adjuvans. 



8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft das Adjuvans mit 
mindestens einem Medikament zur Behandlung, Prophylaxe oder Prevention von 
30 krankhaften Veranderungen des Gehirns verabreicht wird. 



9. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daft das Adjuvans 
mit mindestens einem Medikament zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
ischamischen Hirnerkrankungen oder Folgeerscheinungen einer cerebralen Ischamie 



* • 
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verabreicht wird. 

10. Verwendung nach einem der Anspruche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dad das 
Adjuvans mit mindestens einem Medikament zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 

5 Himschlag, Reperfusionsschaden oder Himtrauma verabreicht wird. 

1 1 . Verwendung nach einem der Ansprtiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daft ein 
antiviraler, antibakterieller, antimykotischer, neuroprotektiver, antikanzerogener Staff, 
ein Parasympathomimetikum, Parasympatholytikum, Spasmolytikum, 

10 Sympathomimetikum, Sympatholytikum, S-RezeptorenblockeT, Tranquillans, 
Neuroleptikum, Antidepressivum, Analgetikum, Antipyretikum, Migranemittel, 

•Antiparkinsonmittel, Analeptikum, Antiepileptikum, Antiemetikum, Emetikum, die 
Blutgerinnung beeinflussender Stoff, eine Aminosaure, ein Vitamin oder ein Hormon als 
Medikament mit dem Adjuvans eingesetzt wird. 

15 

12. Verwendung von Xenon oder Xenon-haltigen Gasen oder einer Xenon- 
haltigen Preparation zur Herstellung eines Adjuvans fur gehimgangige 
Medikamente. 

20 13. Verwendung von Xenon oder Xenon-haltigen Gasen oder einer Xenon- 
haltigen Preparation und einem Medikament zur Herstellung eines 
Kombinationsmedikamentes. 

^^14. Verwendung von Xenon oder Xenon-haltigen Gasen oder einer Xenon- 
25 haltigen Preparation und einer gehimgangigen Substanz oder einem 

gehirngangigen Medikament zur Herstellung eines Kombinationsmedikamentes 
zur Behandlung akuter und chronischer cerebraler Erkrankungen oder 
Storungen. 

30' 15. Verwendung von Xenon oder Xenon-haltigen Gasen oder einer Xenon- 
haltigen Preparation und einem weiteren Wirkstoff zur Herstellung eines 
Kombinationsmedikamentes zur Behandlung von Ischamie, 
Begieiterscheinungen von Ischamie oder Folgeerscheinungen von Ischamie. 
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16. Verwendung von Xenon oder Xenon-haltigen Gasen oder einer Xenon- 
haltigen Preparation und einem weiteren Wirkstoff zur Herstellung eines 
Kombinationsmedikamentes zur Behandlung von cerebraler Ischamie, 
Begleiterscheinungen von cerebraler Ischamie oder Folgeerscheinungen von 

5 cerebraler Ischamie. 

17. Verwendung von Xenon oder Xenon-haltigen Gasen oder einer Xenon- 
haltigen Preparation und einer in therapeutisch wirksamer Menge 
Dexmedetomidin enthaltende Preparation zur Herstellung eines 

10 Kombinationsmedikamentes fur die Anasthesie, zur Sedierung oder Analgesie. 

•18. Kombinationsmedikament, das Xenon oder ein xenonhaltiges Gas und eine 
Dexmedetomidin enthaltende Preparation aufweist, zur gleichzeitigen, getrennten oder 
zeitlich abgestuften Anwendung zur Anasthesie, Sedierung oder Analgesie. 



15 



• 
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Xenon enthaltendes Adjuvans 

Zusammenfassung 

5 Xenon Oder Xenon-haltige Gase dienen zur Herstellung eines Adjuvans. Das Adjuvans 
wird mit einem Medikament verabreicht. Beispielsweise wird ein antiviraler, 
antibakterieller, antimykotischer, neuroprotektiver, antikanzerogener Stoff , ein 
Parasympathomimetikum, Parasympatholytikum, Spasmolytikum, 
Sympathomimetic m, Sympatholytikum, R-Rezeptorenblocker, Tranquillans, 
10 Neuroleptikum, Antidepressivum, Analgetikum, Antipyretikum, Migranemittel, 
Antiparkinsonmittel, Analeptikum, Antiepileptikum, Antiemetikum, Emetikum, die 

^^plutgerinnung beeinflussender Stoff, eine Aminosaure, ein Vitamin oder ein Hormon als 

^Pwedikament mit dem Adjuvans eingesetzt wird. 



15 
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